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"PROCESSO PARA A PREPARAQAO DE PRINCIPIOS 
FARMACEUT I COS ATIVOS (PFA's) ANIDROS , HIDRATADOS E 
COMPOSICOES FARMACEUTICAS ESTAVEIS A PARTIR DOS 
MESMOS" . 

A presente invengao refere-se a uma tecnica 
para a preparacao de PFA's, mais especif icamente, 
derivados da classe de taxoides, especialmente 

( 2R, 3S ) 3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3- 
fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20- 
epoxi-1, 7-p-10-p-tri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a- 
ila (I) e (2R,3S) 3-benzoilamino-2-hidroxi-3- 
fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5-p-20- 
epoxi-1, 7p-10-p-tri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila 

(ID • 




I II 

A tecnica e particularmente util para corapostos 
que formam hidratos estaveis ou tendem a se 
hidratar espontaneamente e que sao termolabeis, o 
que previne a remogao de agua atraves de metodos 
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convencionais , por. ex., secagem sob vacuo a 
temperaturas elevacias . 

Adicionalmente, a presente invengao descreve 
uma nova tecnica para a produgao do triidrato de 
5 (2R, 3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3- 
f enilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20- 
epoxi-1, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-~13a~-ila 



(III) . 




10 A presente invengao tambem descreve a 

preparagao de solugoes injetaveis, anidras, 
estereis e estaveis, a partir dos PFA's preparados 
da forma descrita, anteriormente . 

Estado da Arte 

15 O (2R, 3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi~ 

3- f enilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p- 
20-epoxi-l , 7p~10ptri-hidroxi-9-oxo-tax~ll-en-13a-- 
ila (I) e urn derivado taxanico, obtido por semi- 
sintese quimica. Existem varias rotas sinteticas 

20 que conduzem a formagao do (2R,3S) 3-terc- 
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butoxicarbonilamino-2-hidroxi~3-f enilpropionato de 
4-acetoxi-2-a-benzoiloxi~5p-20-epoxi-l, 7f3-10ptri- 
hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila (I) e seu triidrato 
, (III) . Vide WO 92/09589 sob titularidade de Rhone- 
Poulenc Rorer S.A, o documento US Patent 5,808,113 
sob titularidade de Hauser Inc., WO 96/01815 sob 
titularidade de Rhone-Poulenc Rorer S.A. como 
alguns exemplos relacionados . as observagoes 
anteriores . 

O documento US Patent 5,504,102, da Bristol- 
Myers Squibb descreve uma tecnica para uma 
preparagao de oleo de ricino polietoxilado de baixa 
alcalinidade e a preparagao de solugoes de agentes 
antineoplasicos neste raeio . 

Adicionalmente, a patente US 5,698,582 da 
Rhone-Poulenc-Rorer descreve a preparagao de 
composigoes contendo derivados taxanicos num 
surfactante e a utilidade das mesmas para preparar 
perfusoes . 

Considerando-se o estado da tecnica 
evidenciado, apresentamos a seguir as principals 
vantagens da presente invengao. 

No pedido de patente PI 9508789-3A (prioridade 
FR 94 08479) da Rhone-Poulenc Rorer S.A., e alegado 
que o triidrato de (2R,3S) 3-terc- 

butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-f enilpropionato de 
4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5J3-20-epoxi-l, 7J3-10ptri- 
hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila "apresenta uma 
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estabilidade muito nitidamente superior a do 
produto anidro." Em estudos comparatives, 
demonstramos que, quando acondicionado sob 
condigoes adequadas e controladas, o produto anidro 
tern uma estabilidade igual ou superior ao 
triidrato, e nao se hidrata signif icativamente . 
Vide Tabela I. 

TABELA l:ESTUDO COMPARAT-IVO DA ESTABILIDADE DO 
TRIIDRATO E A FORMA ANIDRA DE (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidiroxi-3-fenilpropionato de 
4-acetoxi-2-a-ben 2 oiloxi-5p-20-epoxi-l , 70-loptri- 

hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila. 



Tempo 

(mese 
s) 


A% 

Docetaxe 
1 

(triidra 
to) 1 


A% 

Impurezas 
(desconhe 
cidas ) 


Teo 
r 

(H 2 
0) 2 


"a% 

Docetax 
el 

(anidro 
) 3 


A% ~ 

Impurezas 
(desconhe 
cidas) 


Teo 
r 

H 2 0 


0 


99, 51 


0,49 


6, 3 

2 


99,28 


0,72 


0,1 

0 


3 


99,23 


0, 77 


6,3 
5 


99,21 


0, 79 


0,1 
1 


6 


99,30 


0,70 


6,2 
1 


99,26 


0,73 


0,1 

2 


12 


98, 91 


1, 09 


6,4 

2 


98, 93 


1, 07 


0, 0 

9 


18 


98, 72 


1,28 


6, 3 

1 


98, 65 


1,35 


0,1 

2 


24 


98,21 


1, 79 


6, 2 

9 


98,29 


1, 71 


0,1 

3 
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Quiral Quimica do Brasil S/A 

1 Preparado de acordo com Exemplo 1 
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2 Agua determinado pelo metodo de Karl Fischer 

3 Preparado de acordo com Exemplo 2 

OBS 1: Analise realizado por HPLC com coluna 
Waters Spherisorb® C-18, 250 x 5 mm, fase movel 
MeOH: H 2 0 85:15, fluxo 1,5 mL/min. Impure zas 
relatadas com A% desprezando o pico devido ao 
volume morto. 

OBS 2: As amostras- foram armazenadas em 
recipientes de vidro ambar sob N 2 num dessecador 
sob P 2 0 5 mantido entre -5 e 0°C. 

Alem disso, a eliminagao da agua de hidratagao 
presente no PFA (2R,3S) 3-terc-butoxicarbonilamino- 
2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a- 
benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10J3tri-hidroxi-9-oxo- 
tax-ll-en-13a-ila triidratado, que e responsavel, 
parcialmente, pela instabilidade da apresentagao 
farmaceutica acabada, confere uma estabilidade 
igual ou superior a apresentagao farmaceutica 
acabada. Vide Anexo 1 Estudo de estabilidade de 
docetaxel anidro em polissorbato 80. 

A patente US 5,698,582 da Rhone-Poulenc Rorer 
descreve uma tecnica para a preparagao de solugoes 
contendo derivados taxanicos em surfactantes e a 
utilizagao das mesmas para preparar perfusoes . Esta 
tecnica requer que o principio ativo seja 
primeiramente solubilizado em etanol, um 
surfactante seja adicionado e, subseqiientemente, o 
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alcool seja removido sob vacuo. Esta tecnica 
envolve varias manipulagoes que resultam num 
processo complicado e demorado. 

Constitui-se em objeto da presente invengao, a 
formagao de um produto de alta pureza, 
essencialmente livre de agua, na forma de um po 
amorfo, o que facilita sua solubilizagao em 
excipientes biocompativeis , obtendo-se solugoes, 
sem a adigao de etanol ou outro coadjuvante, que 
podem ser utilizadas diretamente na confecgao das 
apresentagoes f armaceuticas injetaveis. 

Um outro objeto da presente invengao constitui- 
se na obtengao-de uma tecnica para a produgao de 
triidrato de (2R,3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2- 
hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a- 

benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo- 
tax-ll-en-13a-ila que difere do documento de 
patente WO96/01815. Segundo a presente invengao, ao 
produto de uma reagao, produzido de acordo com uma 
variagao do metodo de Murray et. al , foi 
adicionada agua e o solvente removido rendendo 
triidrato de (2R,3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2- 
hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a- 

benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo- 
tax-ll-en-13a-ila de alta pureza. 

Conforme o exemplo 2 (pag. 6 linha 13) do 
patente PI 9508789-3 acha-se ilustrado como a 
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adigao de acido ascorbico pode ser utilizada na 
obtengao de triidrato de (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 
4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-loptri- 
5 hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila. A presenga de 
acidos f racos e nao nucleof ilicos podera conferir 
estabilidade adicional ao PFA obtido. 

A estabilidade adicional no produto formulado 
pode ser conferida pela adigao de urn acido nao 
nucleof ilico. Verificou-se que alem de acido 
ascorbico, outros acidos podem ser empregados, tais 
como, mas nao limitada, aos acidos: fosf6rico, 
acetico, citrico, tartaric©. 

Urn objeto adicional da invengao e prover-se 
apresentagoes farmaceuticas de pequeno, medio e 
grande volumes, estaveis, esteres e apirogenicos, 
apropriadas para administragao apos diluigao ou 
para envase em ampolas, frascos ampolas ou outros 
recipientes adequados que possam ser transportados, 
sob condigoes controlados, para envase num outro 
lugar, ou principalmente, para uso direto nas 
clinicas e hospitals especializados no tratamento 
de cancer, que disponham de Centrals de Diluigoes, 
para atendimento de urn numero maior de pacientes. 
As Centrais de Diluigao sao formas de preservar a 
individualizagao do tratamento do paciente 
oncologico, sob baixo risco, e com economia na 
administragao da medicagao prescrita. Neste 



8/20 



10 



contexto e indispensavel que estejam disponiveis 
formulagoes injetaveis, estereis, estaveis e 
apirogenicas, proprias para infusao, em grandes 
volumes (idealmente 50 a 5000 mL) . 

A realizagao das tecnicas descritas pela 
presente invengao podem ser feitas das seguintes 
maneiras : 

Numa primeira fase da corporif icagao da 
presente invengao, o triidrato de (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 
4-acetoxi-2-oc-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10ptri- 
hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila pode ser obtido 
atraves do seguinte procedimento : uma amostra de 
docetaxel anidro, .preparado'j atraves de urn ou outro 
das maneiras supracitadas, e solubilizado num 
solvente miscivel com agua. Solventes adequados 
incluem, mas nao sao limitados aos : eteres lineares 
ou ciclicos, tais como eter etilico, THF ou 
dioxano, solventes polares aproticos, tais como 
DMF, DMSO ou N,N-DMF, ou solventes aromaticos 
capazes de solubilizar agua suf icientemente, 
equivalente a 3 ou mais mol por mol de (2R,3S) 3- 
terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3- 
fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p~20- 

epoxi-l,7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila 
anidro . 

A temperatura da dissolugao pode estar entre o 
ponto de congelamento e o ponto de ebuligao do 
solvente escolhido. Em seguida, agua, numa 
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quantidade que corresponde a pelo menos 3 
equivalentes molares relativa a (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 
4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10ptri- 
5 hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila anidro sao 

adicionados e o triidrato de (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilaraino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 
4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5f3.-20-epoxi-l, 7p-lO0tri- 
hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila e isolado apos 
0 recristalizagao. Lavagem do produto entao obtido, 
opcionalmente, pode ser feita com urn solvente 
quimicaraente compativel. 

Para alcangar os fins', da presente tecnica, o 
solvente de preferencia e THF com a adicao de um 
5 volume igual de agua a temperatura ambiente. 
Remogao do THF sob vacuo ate o ponto de turbidez e 
realizada, e a mistura e resfriada entre 0-30°C, de 
preferencia vizinha a 0°C. 0 docetaxel triidratado 
tal como obtido, pode ser isolado e secado por 
meios convencionais . 

Na segunda corporif icagao desta invengao, uma 
amostra do triidrato . de (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 
4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l,7p-10ptri- 
hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila e solubilizado num 
solvente, quimicamente vinerte, que forma um 
azeotrope com agua. A titulo de exemplo, este 
solvente pode ser um alcool linear ou ramificado, 
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urn acido organico nao nucleof ilico, urn solvente 
halogenado, urn solvente aromatico ou outre 
solvente, de polaridade adequada, para efetuar a 
solubilizagao do produto hidratado. Para a 

finalidade da presente invengao, o solvente, de 
preferencia e etanol absolute 

A solugao assim obtida e sujeito a destilagao 
azeotropica numa temperatura entre -20 e 200°C, e a 
agua de hidratagao e removida. No caso de 

triidrato de (2R,3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2- 
hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a- 

benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo- 
tax-ll-en-13a-ila, a temperatura, de preferencia, e 
inferior a 40°C. 

Numa terceira corporif icagao da presente 
invengao, o triidrato de (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 
4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l , 7p-10ptri- 
hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila pode ser 

solubilizado num dos solventes supracitados seguido 
pela adigao de um segundo ou terceiro solvente. A 
titulo de exemplo, este solvente pode ser um alcool 
linear ou ramificado, um acido organico nao 
nucleofilico, um solvente halogenado, um solvente 
aromatico ou outro solvente que forma um azeotropo 
binario, ternario ou quaternario com agua. No caso 
de triidrato de (2R,3S) 3-terc-butoxicarbonilamino- 
2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a- 
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benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi- 9-oxo- 

tax-ll-en-13a-ila, o . segundo solvente e f de 
pref erencia, tolueno . 

Numa quarta corporif icagao da presente 
invengao, a destilagao azeotropica pode ser 
conduzida sob pressao reduzida entre <0,001 e 780 
mm Hg. No caso de triidrato de (2R, 3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino~2--hidroxi--3-f enilpropionato de 
4-acetoxi-2-a-benzoiloxi~5p-20~epoxi-l, 7j3-10Btri~ 

hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila, a pressao,, de 
pref erencia, e entre 1-20 mm Hg. 

Numa quinta corporif icagao da presente 
invengao, uma amogtra j de (2R, 3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-f enilpropionato de 
4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-50-2O-epoxi--l, 7p-10ptri- 
hidrox±~9-oxo-tax-ll-en-13a-ila impura pode ser 
submetida a cromatograf ia em fase normal ou 
reversa, utilizando-se urn solvente ou uma mistura 
de solventes, cuja composigao sera aparente a uma 
pessoa habilitada na arte. 

Apos remogao dos solventes, o (2R,3S) 3-terc~ 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-f enilpropionato de 
4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5P-20~epoxi-l, 7p-10ptri- 

hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila anidro obtido pode 
ser utilizado diretamente ou submetido ao um ou 
mais dos processos supracitados- 

Na sexta corporif icagao da presente invengao, a 
reagao que conduz a formagao de (2R,3S) 3-terc- 
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butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 
4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5j3-20-epoxi-l, 7(3-10p , tri- 
hidroxi-9-oxo-tax-,ll-en-13a-ila pode ser feita num 
solvente anidro, sob condigdes controladas, 
5 utili Z ando-se urn dos processos citados no Estado da 
Arte, com reagentes e materias primas de pureza 
suficiente, o que permite, apos remogao do 
solvente, isolamento direto de (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 
10 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l,7p-10ptri- 

hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila pU ro e 

essencialmente isento de agua. 

Na setima corporif icagao da presente invengao, 
descreve-se a preparagao de uma solugao 
15 concentrada, esteril e estavel de (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 
4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l,7p-10ptri- 
hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila, anidro 
triidrato, num veiculo biocompativel . 
0 Veiculos adequados incluem, mas nao sao 

limitados a alcool etilico, sorbitans 

polietoxilidos, e, de preferencia, o polissorbato 
80. A solugao e preparada atraves da lenta adigao 
do (2R,3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3- 
: fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20- 

epoxi-l,7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila 
anidro ou triidratado ao veiculo com agitagao 
mecanica, de preferencia, sob urn atmosfera inerte, 
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numa concentragao entre 1 e 100 mg de docetaxel 
anidro/mL polissorbato 80. 

Apos solubilizagao completa do principio ativo, 
a solugao e filtrada atraves de uma membrana 
esterilizante com uma porosidade de pelo menos 0,45 
jjm, de preferencia de 0,22 jum, e envazado em 
recipientes estereis e apirogenicos em ambiente 
esteril. Tal produto obtido e estavel por pelo 
menos 24 meses quando armazenado entre 2-8°C. 

Na ultima corporif icagao da presente invengao, 
os veiculos supracitados podem ser previamente 
acidificados com urn ^cido inorganico ou organico, 
ou uma mistura de acidos, quimicamente 
compativel (els) com o veiculo e o principio ativo, 
biocompativel (eis) , tais como, mas nao limitado, 
aos acidos fosforico, acetico, citrico, tartarico 
ou ascorbico. 

Solugoes assim obtidas sao mais estaveis do que 
as solugoes nao acidif icadas . Pelos fins da 
presente invengao, o acido de preferencia e acido 
acetico. 0 pH pode ser ajustado entre 3,0-6,5, e, 
de preferencia, vizinha 4,5. As solugoes dessa 
forma obtidas sao estaveis por pelo menos 24 meses 
quando armazenadas entre 2-8°C. 

Os exemplos nao limitativos a seguir incorporam 
as solugoes acima apresentadas . 

EXEMPLO 1: PRE PARAQ AO DE TRIIDRATO DE (2R,3S) 
3- TERC-BUTOXICARBONILAMINO-2 -HIDROXI-3 - 
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FENILPROPIONATO DE 4-ACETOXI-2-a-BENZOILOXI-5P-20- 
EPOXI-1 , 7p-10pTRI-HIDROXT-9-OXO-TAX-ll-EN-13a-II.A 
UTILIZANDO UM SOLVENTE ANIDRO COMO MEIO DE REACAO 
SEGUIDO PELA ADICAO DE AGUA. 

Esta sintese foi realizada com uma variacao da 
metodologia descrito por Murray et. al. Sob urn 
atmosfera de N 2 foi colocado num balao redondo 500 
mL de THF, previamente destilado sob Na. Foi 
adicionado 10 g [14,14 mMol] de 10-desacetil-N- 
debenzoil-paclitaxel amina (>99% pureza 

cromatografica, < 0/ l% agua por KF) . Em seguida, 
foi adicionado 3,08 g [14,14 mMol J de B0C 2 0 numa 
porgao unica. A reagad foi monitorada por TLC e, 
apos o consume complete da materia da partida, foi 
adicionado 500 mL de agua purificada e uma parte do 
THF foi removido sob vacuo. Quando a solugao 
comegou a ficar turva, a destilagao foi 
interrompida e o balao foi colocado na geladeira a 
±2°C durante 18 h. Os cristais do triidrato de 
20 (2R, 3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3- 
fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20- 

epoxi-l,7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila 
gue se formaram, foram isolados por filtragao. 
Apos secagem sob vacuo, o triidrato de (2R,3S) 3- 
25 terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3- 

- fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20- 
epoxi-l, 7 p-loptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila 
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obtido, 11,85 g (97,21%) foi isolado com uma pureza 
de 99,51% (HPLC) e urn teor de agua de 6,32% (KF) . 

SXEMPLO 2: REMOCAO DE AGUA DE HIDRATAQAO 
ATRAVES DE DES TILACAO AZEOTROPICA SOB VACUO. 

1 g [1,16 mMol] de triidrato de (2R,3S) 3-terc- 
buto X icarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 
4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l,7p-10ptri- 
hidroxl-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila (6,27 % agua) foi 
solubilizado em 50 mL de EtOH P.A. A solugao assim 
obtida foi destilada sob vacuo (20 mm Hg/40°C) para 
remover o EtOH. o po amorfo obtido foi secado a 
40°C ate urn peso , constants rendendo 0,93 g de 
(2R, 3S) 3 -terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3- 
fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20- 

epoxi-l, 7 p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila 
anidro (0,10% agua por titulagao KF) . 

EXEMPLO 3: REMOQAO DE AGUA DE HIDRATACAO 
ATRAVES DE DESTILAQAO AZEOTROPICA BINARIA SOB 
VACUO. 

1 g [1,16 mMol] de triidrato de (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 
4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l,7p-10ptri- 
hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila (6,27 % agua) foi 
solubilizado em 50 mL de EtOH P.A. Em seguida foi 
adicionado 200 mL de toluene P.A. A solugao obtida 
foi destilada sob vacuo (20 mm Hg/40°C) para 
remover, primeiramente o EtOH. Em seguida, o 
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azeotropo de tolueno e agua foi destilado (1 mm 

Hg/28°C) . Finalmente, o restante do tolueno foi 

removido e o po amorfo obtido foi secado a 40°C ate 

peso constante rendendo 0,92 g de (2R,3S) 3-terc- 

butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 

4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-lO0tri- 

hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila anidro (0,12% agua 
por titulagao KF) . 

EXEMPLO 4: PRE P ARAC AO DE (2R,3S) 3-TERC- 
BUTOXICARBONILAMINO-2 -HIDROXI -3 -FENILPROPIONATO DE 
4-ACETOXI-2-a-BENZOILOXI-5P-20-EPOXI-l , 7P-1O0TRI- 
HIDROXI-9-OXO-TAX-ll-EN-13a-ILA ANIDRO ATRAVES DE 
PURIFTCACAO DE (2R / 3S) 3-TERC-BUTOXICARBONILAMINO- 
2 -HIDROXI - 3 -FENILPROPIONATO DE 4-ACETOXI-2-a- 

15 BENZOILOXI-5p-20-EPOXI-l , 7P-10PTRI-HIDROXI-9-OXO- 
TAX-ll-EN-13a-ILA IMPURA NOMA COLUNA DE SILICA 60. 

Uma amostra de 1,0 g (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 
4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5P-20-epoxi-l,7p-10ptri- 
20 hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila com pureza 

cromatografica de 97,7% (1,1% h 2 0) , preparado de 
acordo com o metodo de Murray et. al . r foi 
solubilizada em 2 mL diclorometano . A solugao 
obtida foi aplicada a uma coluna de silica gel 60 
25 previamente ativada a 150°C e diluida com urn 
gradiente de hexano: EtOAc 80:20 ate 20:80. As 
fragoes contendo (2R,3S) 3-terc- 
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butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 
4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7J3-10J5tri- 
hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila foram coletadas e 
combinados e , em seguida, concentradas num 
rotovapor a±40°Ce±20mmHg. Apos secagem, 
foram obtidos 0,85 g de (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 
4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5£-20-epoxi-l, 7j3-10£tri- 
hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila com uma pureza 
cromatografica de 99,34% e urn teor de agua de 1,2%. 

EXEMPLO 5: PRE PARAQAO DE DMA SOLDQAO ESTERIL E 
ESTAVEL DE (2R,3S) 3 - TERC -BDTOXI CARBONILAMINO- 2 - 
HIDROXI-3-FENILPROPIONATO DE 4-ACETOXI-2-a- 

BENZOILOXI-50-2O-EPOXI-1 , 7p-10pTRI-HIDROXI-9-OXO- 
15 TAX- 11 -EN- 13a- 1 LA ANIDRO EM POLISSORBATO 80. 

A urn becker eguipado com urn agitador mecanico 
tipo helice, sob uma atmosfera de nitrogenio foi 
colocado 100 mL de polissorbato 80. (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 
4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7P-I0ptri- 
hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila anidro, 4,00 g, foi 
adicionado lentamente e a agitagao foi continuada 
durante 24 horas. A solugao resultante foi 

filtrada atraves de uma membrana esterilizante sob 
25 pressao num ambiente esteril. A solugao assim 
preparada mostrou-se estavel durante 24 meses 
guando armazenada entre 2 e 8°C. 
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EXEMPLO 6: PRE P ARAC AO DE UMA SOLUCAO ESTERIL E 
ESTAVEL DE TRIIDRATO DE <2R,3S) 3-TERC- 
BUTOXICARBONILAMINO— 2 -HIDROXI - 3 — FENILPROPIONATO DE 
4-ACETOXI-2-a-BEN2OILOXI-5p-20-EPOXI-l , 7P~10pTRI- 
HIDROXI-9-OXO-TAX-ll-EN-13a-ILA EM POLISSORBATO 80. 

A urn becker equipado com urn agitador mecanico 
tipo helice, sob uma atmosfera de nitrogenio foi 
colocado 100 mL de polissorbato 80. 0 triidrato de 
(2R, 3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3- 
fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20- 
epoxi-l,7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila, 
4,27 g, foi adicionado lentamente e a agitagao foi 
continuada durante 24 horas. A solugao resultante 
foi filtrada atraves de uma membrana esterilizante 
sob pressao num ambiente esteril. A solugao assira 
preparada mostrou-se estavel durante 24 meses 
quando armazenada entre 2 e 8°C. 

EXEMPLO 7: PREPARACAO DE UMA SOLUCAO ESTERIL E 
ESTAVEL DE (2R,3S) 3 - TERC -BUTOXICARBONILAMINO— 2 - 
HIDROXI -3 -FENILPROPIONATO DE 4-ACETOXI-2-a- 

BENZOILOXI-5P-20-EPOXI-1 , 7P-10PTRI-HIDROXI-9-OXO- 
TAX- 11 -EN- 13a- I LA ANIDRO EM POLISSORBATO 80 COM A 
ADICAO DE ACIDO ASCORBICO. 

A urn becker equipado com urn agitador mecanico 
tipo helice, sob uma atmosfera de nitrogenio foi 
colocado 100 mL de polissorbato 80 previamente 
acidificado ate pH 4,5 com acido ascorbico. (2R / 3S) 
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3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3- 
fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-53-20- 

epoxi-l, 7 p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila 
anidro, 4,00 g fo ± adicionado lentamente e a 
5 agitagao foi continuada durante 24 horas . ' A 
solugao resultante foi filtrada atraves de uma 
membrana esterilizante sob pressao num ambiente 
esteril. A solugao assim preparada mostrou-se 
estavel durante 24 meses quando armazenada entre 2 
10 e 8°C. 

EXEMPLO 8: PREPARACAO DE DMA SOLUCAO ESTERII, E 
ESTAVEL DE ( 2 R,3S) 3-TERC-BUTOXICARBONILAMINO-2- 
HIDROXI-3-FENILPROPIONATO DE 4-ACETOXI-2-a- 

BENZOILOXI-5P-20-EPOXI-1 , 7P-10PTRI-HIDROXI-9-OXO- 
TAX-ll-EN-13a-ILA EM POLISSORBATO 80 COM A AD I C AG 
DE ACTDO ASCORBICG. 

A um becker equipado com um agitador mecanico 
tipo helice, sob um atmosfera de nitrogenio foi 
colooado 100 ml de polissorbato 80 previamente 
acidificado ate pH 4,5 com acido ascorbico. (2R,3S> 
3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3- 
fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20- 

epoxi-l, 7 p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila 
anidro, 4,30 g f oi adicionado lentamente e a 
agitagao foi continuada durante 24 horas. a 
solugao resultante foi filtrada atraves de uma 
membrana esterilizante sob pressao num ambiente 
esteril. a solugao assim preparada mostrou-se 
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estavel durante 24 meses quando armazenada entre 2 
e 8°C. 

EXEMPLO 9: PREPARAQAO DE (2R,3S) 3-TERC- 
BUTOXICARBONIIAMINO-2 -HIDROXI -3 -FENILPROPIONATO DE 
4-ACETOXI-2-a-BENZOILOXI-5p-20-EPOXI-l , 7P-1O0TRI- 
HIDROXI-9-OXO-TAX-ll-EN-13a-ILA ANIDRO UTILIZANDO 
DM SOLVENTE ANIDRO COMO MEIO DE REAQAO. 

Esta sintese foi realizada com uma variagao da 
metodologia descrita por Murray et. al . Sob uma 
atmosfera de N 2 foi colocado num balao redondo, 500 
mL de THF, previamente' destilado sob Na. Foi 
adicionado 10 g [14,14 mMol] de 10-desacetil-N- 
debenzoil-paclitaxel amina (>99% de pureza 
cromatografica, <0,1% agua por KF) . Em seguida, 
foi adicionado 3,08 g [14,14 mMol] de BOC 2 0 numa 
porgao unica. A reagao foi monitorada por TLC e, 
apos o consumo completo do material de partida, o 
solvente foi removido sob vacuo. Apos secagem sob 
vacuo, o (2R,3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2- 
hidroxi-3-f enilpropionato de 4-acetoxi-2-a- 

benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo- 
tax-ll-en-13a-ila obtido, 11,42 g (100%) foi 
isolado com uma pureza de 99,28% (HPLC) e urn teor 
de agua de 0,08% (KF) . 
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RE IVINDICAgOE S 

Processo para a obtengao de (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato 
de 4 -acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p- 
lO0tri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila anidro 
essencialmente isento de agua, caracterizado 
pelas seguintes etapas : 

(2R,3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2- 
hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a- 
benzoiloxi-50-2O-epoxi-l, 7p-lO0tri-hidroxi- 
9-oxo-tax-ll-en-13a-ila hidratado ser 

solubilizado' nufn - solvente, quimicamente 
inerte, que forma urn azeotropo com agua; 
este solvente pode ser urn alcool linear ou 
ramificado, urn acido organico nao 
nucleofilico, urn solvente halogenado, urn 
solvente aromatico ou outro solvente, de 
polaridade adequado, para efetuar a 
solubilizagao do produto hidratado ou uma 
mistura dos mesmos; 

-a agua de hidratagao e removida atraves de 
destilagao azeotropica numa temperatura 
entre -20 e 200°C e numa pressao entre 
<0,001 e 780 mm Hg; 

-o produto obtido constitui-se em resultando 
em (2R,3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2- 
hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a- 
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benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7J3-10ptri-hidroxi- 

9-oxo-tax-ll-en-13a-ila com um teor de agua 
<1,0% p/p. 

Processo, de acordo com a reivindicagao 1, 
caracterizado por o (2R, 3S) 3-terc- 

butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato 
de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p- 
10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila ser 
hidratado, com uma quant idade entre 1 e 20% de 
agua e os solventes empregados serem EtOH 
absoluto e tolueno numa temperatura entre 0 e 
120°C e numa pressao entre <0,001 e 780 mm Hg. 
Processo, de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, 
caracterizado por o (2R,3S) 3-terc- 

butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato 
de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p- 

10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila ser na 
forma de triidrato. 

Processo, de acordo com a reivindicagao 1, 
caracterizado por conduzir a formagao de (2R, 3S) 
3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3- 
fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5B- 
20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en- 
13a-ila anidro, sob condigoes controladas, num 
solvente anidro, utilizando pelo menos um dos 
processos citados no " Estado da Arte, com 
reagentes e materias primas de pureza 
suficiente, o que permite, apos remogao do 
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solvente, isolamento direto de (2R,3S) 3-terc 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato 
de 4 -a c etoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p 

10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila puro 
essencialmente isento de agua. 
, Processo, de acordo com a reivindicagao 4 
caracterizado por o solvente anidro ser urn ete 
ciclico, miscivel com agua. 

Processo, de acordo com a reivindicagao 5, 

caracterizado por se empregar THF. 

Processo, de acordo com a reivindicagao 1, 

caracterizado por a preparagao de (2R,3S) 3- 
terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3- 
fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p- 
20-epoxi-l,7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en- 
13a-ila anidro ser feita a partir de (2R / 3S) 3- 
terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3- 
fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p- 
20-epoxi-l,7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en- 
13a-ila impura atraves de cromatograf ia em fase 
normal ou reversa, utilizando-se urn solvente ou 
uma mistura de solventes anidros. 

Processo, de acordo com a reivindicagao 7, 
caracterizado por a mistura de solventes 
empregadas consistir de urn ester e alcano, e a 
fase estacionario e Si0 2 ou A1 2 0 3 . ' 
Processo, de acordo com a reivindicagao 8, 
caracterizado por a mistura de solventes 
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consistir de acetato de etila e hexano na razao 
proxima a 2:8, mudando-se gradativamente a uma 
razao proxima de 8:2 e a fase estacionaria e 
Si0 2 ativada. 

. Processo, de acordo com a reivindicagao 1, 
caracterizado por a obtengao do triidrato de 
(2R, 3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3- 
fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5(3- 
20-epoxi-l, 7p-10(3tri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en- 
13oc-ila, ser feita: 

- solubilizando-se (2R, 3S) 3-terc- 

butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato 
de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p- 
10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila num 
solvente miscivel com, ou capaz de solubilizar 
em agua, que nao seja urn alcool alifatico com 
pelo menos de 1-3 carbonos, onde os solventes 
adequados incluem, mas nao sao limitados a 
eteres lineares ou ciclicos, tais como eter 
etilico, THF ou dioxano, solventes polares 
aproticos, tais como DMF, DMSO ou N,N-DMF, ou 
solventes aromaticos capazes de solubilizar 
suficientemente em agua, o equivalente a 3 ou 
mais moles de agua por mol de (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato 
de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p- 
10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila; 
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- recristalizagao do (2R,3S) 3-terc~ 

butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3- fenilpropionato 

de 4-acetoxi-2-a~benzoiloxi-5{3-20~epoxi-l , 7(3- 
10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll*-en-13a-ila e desta 
maneira resultar na formagao de (2R,3S) 3~terc- 
butoxicarbonilamino~2-hidroxi~3 -fenilpropionato 
de 4-acetoxi-2-a~benzoiloxi-5P~20-epoxi-l, 7p- 
10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en--13a-ila 
triidratado, 

11. Processo, de acordo com a reivindicagao 10, 
caracterizado por o solvente utilizado ser o 
THF/H 2 0 na razao vizinha 1:1 e o THF e removido 
parcialmente para induzir a cristalizagao . 

12. Processo, de acordo com a reivindicagao 1, 
caracterizado por obter-se uma solugao 
concentrada, esteril e estavel de (2R,3S) 3- 
terc-butoxicarbonilaruino~2-hidroxi-3-' 

fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5f3- 
20-epoxi-l , 7p~10ptri-hidroxi~9-oxo-tax-ll~en~ 
13a~ila, anidro ou triidratado, num veiculo 
biocompativel; em que veiculos adequados 
incluem, mas nao sao limitados a alcool etilico 
e sorbitols polietoxilados; a solugao ser 
preparada atraves da lenta adigao do (2R,3S) 3- 
terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi--3- 
fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p- 
20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-~oxo--tax~ll-en~ 
13a~ila anidro ou triidratado ao veiculo com 
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agitagao mecanica, de preferencia, sob urn 
atmosfera inerte, numa concentragao entre 1 e 
100 mg de (2R,3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2- 
hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a- 
benzoiloxi-5p-20-epoxi-l,7p-10ptri-hidroxi-9- 
oxo-tax-ll-en-13a-ila anidro/mL veiculo; e apos 
solubilizagao completa do principio ativo, a 
solugao ser filtrada atraves de uma membrana 
esterilizante com uma porosidade de < 0,45 \m. 
Processo, de acordo com a reivindicagao 12, 
caracterizado por o veiculo e polissorbato 80 e 
a concentragao , f de . (2R, 3S) 3-terc- 

butoxicarbonilamino-2-nidroxi-3-fenilpropionato 

de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p- 
10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila, na base 
anidra, ser proxima a 40 mg/mL e a membrana 
esterilizante ter uma porosidade de 0,22 um. 

. Processo, de acordo com a reivindicagao 13, 
caracterizado por o pH do polissorbato 80 
empregado e previa ou posteriormente abaixado 
atraves da adigao de uma quantidade adequada de 
um acido inorganico ou organico. 

. Processo, de acordo com a reivindicagao 14, 
caracterizado por o acido empregado ser o acido 
ascorbico . 

.Processo, de acordo com a reivindicagao 14, 
caracterizado por o acido empregado ser o acido 
acetico . 
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RE SUMO 

"PROCESSO PARA A PRE PARACAO DE PRINCIPIOS 
FARMACEUT I COS ATIVOS (PFA's) ANIDROS , HIDRATADOS E 
COMPOSIQOES FARMACEUTICAS ESTAVEIS A PARTIR DOS 
5 MESMOS" . 

A presente invengao refere-se a um processo 
para a preparagao de PFA N s, mais especif icamente, 
derivados da classe de taxoides, especialmente 
docetaxel (I) e paclitaxel (II) numa forma anidra 

10 ou, seja, essencialmente livre de agua . A tecnica e 
particularmente util para compostos que formam 
hidratos estaveis que sao termolabeis , o que 
previne a remogao da agua atraves de metodos 
convencionais, por ex., secagem sob vacuo a 

15 temperaturas elevadas .. . 
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.Produto farmaceutico, esteril e estavel, 
caracterizado por ser preparado atraves do 
processo indicado nas reivindicagoes de 12 a 16 
para envase em recipientes estereis e livre de 
pirogenios para uso unico, multiplo, ou para 
eventual envase em recipientes menores. 



